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Abstract 
Statins have been widely used, however, the reports of muscle toxicity caused by statins are increasing. Coenzyme Q10 is a quinone 
substance which is in the cell membrane, and it is important material of intercellular signaling, mitochondrial respiratory chain and 
muscle activity energy. The myopathic symptoms can be significantly improved by taking coenzyme Q10. 
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【摘要】他汀类药物是胆固醇合成酶系中的限速酶(羟甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶)抑制剂，是目前临床广泛应用的调血脂
药物，但是其引起的肌肉毒性的报道也日益增多，限制了临床长期足量应用。辅酶 Q10 是存在于细胞膜中一种苯醌物质，是
细胞间信号传导、线粒体呼吸链以及肌肉活动能量需要的重要物质。通过补充辅酶 Q10，肌病症状可以得到明显改善。 
【关键词】辅酶 Q10 ；他汀类药物；肌病；综述 
 
他汀类药物即羟甲基戊二酸单酰辅酶 A(HMG-CoA)还原酶抑制剂,是目前临床调血脂的首选药物[1]，通
过减少胆固醇合成的中间产物甲羟戊酸,而降低内源性胆固醇，可显著降低冠心病事件的发生率和死亡率。
但是随着他汀类药物的广泛应用和强化治疗的推行，他汀类药物引起的肌肉毒性的报道也日益增多,美国一
项研究发现，他汀类药物引起肌病的发生率可达到 1%[2]。CoQ10 在线粒体能量合成和维持肌肉活动需要的
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能量中具有重要的作用[3]。通过补充 CoQ10 能减少或缓解他汀类药物的肌病[4]。本文对辅酶 Q10 在他汀类
药物肌病应用综述如下。 
1辅酶 Q10的理化特性 
辅酶 Q 为脂溶性醌类化合物,其苯醌结构能可逆地加氢还原成对苯二酚化合物。可分为 Q6、Q7、Q8、
Q9 和 Q10，人体的辅酶 Q 为 Q10。辅酶 Q10 分子式为 C59H90O4,分子质量为 863.36,在室温下呈橙黄色结晶
物,其熔点是 49℃,无臭无味，在光照下易分解成微红色。辅酶 Q10 是一种存在于多种生物体内的脂溶性天
然维生素类物质，是人类生命不可缺少的重要元素之一，在人体呼吸链中质子移位及电子传递中起重要作
用，可作为细胞代谢和细胞呼吸激活剂，还是重要的抗氧化剂和非特异性免疫增强剂，具有促进氧化磷酸
化反应，保护生物膜结构完整性。具有下列作用：(1)抗心肌缺血作用；(2)增加心输出量，降低外周阻力，
有助于抗心衰作用；(3)抗心律失常作用；(4)使外周血管阻力下降；(5)能激活人体细胞和细胞能量的营养，
具有提高人体免疫力、增强抗氧化、延缓衰老和增强人体活力。此外近年来的研究表明，其还具有抗肿瘤
作用，临床对于晚期转移性癌症有一定疗效，在预防冠心病，缓解牙周炎，治疗十二指肠溃疡及胃溃疡，
增强人体免疫力功能以及缓解心绞痛方面有显著效果[5]。 
2他汀类药物临床应用  
2.1 降血脂作用 他汀类药物是细胞内胆固醇合成限速酶及羟甲基戊二酸单酰辅酶 A(（HMG-CoA)还原酶
的抑制剂，是目前临床上应用最广泛的一类降脂药，由于这类药物的英文名称均含有“statin”，故常简称
为他汀类。他汀类药物通过抑制细胞内游离胆固醇合成早期阶段的限速酶 HMG-CoA，造成细胞内游离胆
固醇减少，反馈性上调细胞表面 LDL 受体的表达，促进浓度依赖的低密度脂蛋白(LDL)受体数目增多及活
性增强，加速了循环血液中 VLDL 残粒和 LDL 的清除，并能减少循环血液中极低密度脂蛋白(VLDL)生成，
使 VLDL 转化成 LDL 减少，从而进一步降低低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平，故他汀类药物能显著降低
血胆固醇和低密度脂蛋白水平[1]。 
 
2.2 他汀类药物的多效性 近年来大量研究表明[6～8]，他汀类药物具有独立于降脂之外的作用，称为他汀
的多效性。不仅可以明显改善血脂水平,而且具有减少凝血因子 1 水平和黏度；增强移植后的免疫耐受；减
少血管平滑肌细胞对 LDL 的摄取和聚集；增加游离胆固醇；减少巨噬细胞内的胆固醇酯浓度；抑制组织细
胞因子的释放以及活化内皮细胞内的 NO 合成酶、而扩张血管和减少栓塞，表现为稳定动脉粥样硬化斑块、
改善内皮功能、抑制动脉平滑肌细胞增殖、抗血小板聚集、减轻或消除炎症反应及抑制动脉粥样硬化进展。
具有防治冠心病、高血压病、糖尿病、肾病、肿瘤、骨质疏松症、类风湿性关节炎、败血症、痴呆等多向、
多效的非调脂作用。 
3他汀类药物相关性肌损害 
3.1 他汀相关肌病的定义及发生率 在随机对照试验中，他汀相关肌病的发生率大概为 1%～5%，通常泛
指应用他汀类药物后发生的肌肉组织疾病，一般分为：（1）肌痛，表现为肌肉疼痛或无力，不伴肌酸激酶
（crealine kinase,CK)升高；（2）肌炎，有肌肉症状，同时伴有 CK 轻中度增高；（3）横纹肌溶解，有肌
肉症状，并伴随 CK 显著增高[超过正常值上限（ULN）的 10 倍以上]，其特征为常有褐色尿及肌红蛋白尿，
甚至引发急性肾衰竭，而危及生命，横纹肌溶解是他汀类药物最典型且最严重而罕见的不良反应[9]。 
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3.2 诱发肌病的危险因素 他汀相关肌病的发生主要与患者异常的药动学相关；而在临床实践中则主要由
于患者的易感性增加所致。为预防他汀相关肌病的发生，临床医师在开具处方时应十分注意患者是否有诱
发肌病的危险因素：（1）高龄（尤其>80 岁）患者，女性多见。（2）体型瘦小、虚弱者。（3）多系统疾
病（如慢性肾功能不全，尤以糖尿病性肾功能不全多见）。（4）多种药物合用。（5）特殊状态，如感染、
创伤、围术期、强体力劳动。（6）合用特殊药物或饮食（如酗酒）。市场上现有的他汀类药物中除普伐他
汀经肾脏代谢外，余 5 种他汀类药物均经过肝脏细胞色素 P-450(CYP)酶系代谢：辛伐他汀、洛伐他汀、阿
托伐他汀经 CYP3A4 代谢，氟伐他汀和瑞舒伐他汀经 CYP2C9 代谢，可见，CYP3A4 是他汀类药物代谢的
主要途径。能抑制 CYP3A4 酶活性的药物理论上可阻碍他汀类药物的代谢，提高他汀类药物的血药浓度，
加大肌损伤可能。这些药物主要包括奈法唑酮、大环内酯类抗生素、吡咯类抗真菌药、环孢素、维拉帕米、
胺碘酮、HIV 蛋白酶抑制剂等及大量葡萄柚汁(>1.14L/d)。联合药物治疗符合目前强调的全面调脂的治疗趋
势。贝特类（尤其是吉非贝齐）能抑制他汀类药物葡萄醛酸化而影响他汀类药物的清除，合用有增加肌病
风险的可能。（7）他汀类药物的治疗剂量：临床研究和荟萃分析结果显示，强化治疗，较小剂量他汀类药
物导致 CK 大幅升高(>10 倍 ULN)的风有增加。（8）特殊人群：甲状腺功能减退、曾有 CK 升高史、既往
降脂治疗有肌痛史或肌肉症状家族史以及治疗过程中出现无法解释的肌肉痉挛者等[10]。 
 
3.3 肌病的临床表现 PRIMO 研究观察到[11]，他汀相关肌病患者中 25%有全身性肌痛，局部肌痛则主要
位于大腿、小腿（或两者皆有）。肌痛呈间断性无力、僵硬、痉挛或紧束感，可伴肌腱或关节疼痛，部分
患者须减少日常活动量，少数患者须卧床休息。上述症状的发生与他汀类药物治疗的时程无固定关系，通
常可由强体力劳动诱发，可伴或不伴 CK 水平升高。罕见的横纹肌溶解患者可有 BUN、Cr 水平骤然升高等
急性肾衰竭表现。 
 
4 辅酶 Q10缺乏
辅酶 Q10 在线粒体能量合成及维持肌肉活动所需能量中具有重要作用，辅酶 Q10 参加线粒体氧化磷酸
化中的电子转运，提供高能磷酸键合成 ATP，释放出能量。除此以外，辅酶 Q10 还可清除氧自由基，减轻
氧化应力，稳定细胞膜。他汀类抑制 HMG-CoA,还原酶，降低胆固醇生物合成的同时，也阻断了其下游甲
羟戊酸的生成，辅酶 Q10 水平随其合成必需中间产物甲羟戊酸的减少相应降低。另外血浆中辅酶 Q10 主要
经由 LDL 颗粒转运，他汀类降低血浆 LDL-C 水平，使辅酶 Q10 继发减少，继而线粒体呼吸功能障碍，肌
细胞能量生成受阻。辅酶 Q10 减少会引起血清肌酸激酶和乳酸盐水平的显著升高，线粒体复合体Ⅰ和Ⅲ的
活性降低，从而引起骨骼肌脂肪堆积，导致肌病的发生。辅酶 Q10 缺乏较为罕见，但近年相关报道却逐渐
增加。原发的辅酶 Q10 缺乏是一种罕见的常染色体隐性遗传疾病，临床表现相差很大，至少有 5 种表型，
迄今已经发现 3 个与辅酶 Q10 合成有关的基因[12]。两个与继发辅酶 Q10 缺乏相关的基因也已报道[12]，两
者的遗传方式均为常染色体隐性遗传；APTX 基因突变表现为肌肉辅酶 Q10 含量降低、共济失调和眼球运
动障碍，而 ETFDH 基因突变表现为单纯的肌病。与继发辅酶 Q10 缺乏相比，原发辅酶 Q10 缺乏的患者常
发病更早，临床症状更严重，肌肉中辅酶 Q10 含量降低更明显。给予辅酶 Q10 补充治疗对于原发和继发辅
酶 Q10 缺乏患者同样具有重要意义。 
5 他汀类药物与辅酶 Q10临床应用 
5.1 他汀类药物降低体内的辅酶 Q10 水平 辅酶 Q10 主要来源于机体自身合成及外源性补充，在心脏、
肝脏、肾脏和胰腺中含量较高。国内外已有许多研究者报道，体内辅酶 Q10 的水平受饮食、γ-谷氨酰转肽
journal.newcenturyscience.com/index.php/gjccd Global Journal of Cardiovascular and Cerebrovascular Diseases，2013,Vol.1,No.1
 
Published by New Century Science Press   35
 
 
酶活性、性别、年龄以及运动强度的影响[13]。国内外已有文献报告，他汀类药物可降低体内的辅酶 Q10 水
平。Marcoff 等[14]报道：9 项观察试验和 6 项随机试验表明，他汀类药物降低血浆/血清中辅酶 Q1016%～54%。
Watts 等[15]研究 20 例高脂血症患者低脂饮食联合辛伐他汀治疗、20 例高脂血症患者单独进行低脂饮食治疗
与 20 例正常人对照发现，他汀类药物治疗组血中辅酶 Q10 水平与其他两组相比显著降低(P<0.001)，并指
出辛伐他汀引起辅酶 Q10 水平降低导致的他汀类药物副作用应引起临床重视。 
 
5.2 他汀类药物联合应用辅酶 Q10 可改善他汀类药物引起的副作用 Green 等[16]报道，低水平辅酶 Q10 含
量会导致线粒体 DNA 的氧化损伤，使其发挥功能的能力受到永久性减弱，而通过补充辅酶 Q10，可使其
含量恢复到正常水平，氧化损伤速率就会降低，但其受损部分却不能得到改善。Caso 等[17]对 32 例使用他
汀类药物引起肌肉症状的患者研究发现，用辅酶Q10治疗组 1个月后该组患者疼痛程度平均降低 40%，16/18
例患者疼痛有减轻，而安慰剂组(维生素 E)仅 3 /14 例有减轻；还报告辅酶 Q10 组患者疼痛对日常生活的干
扰有显著降低(38% )，而安慰剂组则没有相应改善。因此认为补充辅酶 Q10(100mg/d)30d，可减轻患者肌肉
疼痛，改善疼痛对日常活动的干扰。王宁等[18]在对近 10 年国内文献报道的有关他汀类药物致横纹肌溶解
症 32 例进行统计分析后的横纹肌溶解症的治疗中指出,口服辅酶 Q10 250mg/d，3 个月后症状可完全缓解，
预后较好。 
 
5.3 联合应用辅酶 Q10 可改善他汀类药物引起的副作用，而对其降胆固醇效果无影响 Bargossi 等[19]利用
随机对照试验评估 34 例高胆固醇血症患者使用 20mg/d 辛伐他汀联合 100mg/d 辅酶 Q10，治疗 6 个月后的
情况发现，与辛伐他汀组相比，联合用药组血中辅酶 Q10 由基线 12mg/L 升高至 14～18mg/L，而两组降胆
固醇效果相似。该研究表明通过补充外源性辅酶 Q10 可阻止血中辅酶 Q10 的减少，并对他汀类药物的降胆
固醇作用无影响。从目前的临床研究结果可知，他汀类药物联合应用辅酶 Q10 不仅不会降低其降胆固醇效
果，而且可改善他汀类药物引起的副作用，甚至可能增强他汀类药物的降脂作用，并可逆转他汀类药物单
用引起的心肌损伤。由于使用他汀类药物的患者日益增多，他汀类药物与辅酶 Q10 联合应用的有效性和安
全性仍需临床进一步证实。 
6 联合使用辅酶 Q10对他汀类药物肌病的影响 
多个研究表明，补充辅酶 Q10 治疗后，他汀相关肌病的症状明显改善。在一项随机、对照(起初双盲)
试验中[20]，对 144 例急性心肌梗死的患者，比较联用辅酶 Q10(120mg/d)和洛伐他汀(10～20mg/d)与单用洛
伐他汀(10 ～20mg/d)1 年内的不良反应发生率。患者分为两组：一组中 73 例患者中 36 例(49.3% )为合用辅
酶 Q10 组，37 例为对照；另一组 71 例中 31 例为对照，40 例用洛伐他汀。对照组和辅酶 Q10 合用组的不
良反应发生率分别为 40.8%和 6.8% (P<0.01），表明辅酶 Q10 对减少洛伐他汀的肌肉毒性是有利的。Thibault
等[21]研究的 56 例患者中，每月高剂量洛伐他汀治疗 7 d(2～45mg/(kg.d)),经过 2.5 年的治疗，比较肌痛病程
和 CK 升高的水平发现，与没有联用辅酶 Q10 的患者相比，辅酶 Q10(240mg/d)联合应用没有减少洛伐他汀
导致的肌痛发生率，但是降低了肌痛的严重性。Caso 等[22]的研究纳入了 32 例使用他汀类药物引起肌肉症
状的患者，用辅酶 Q10 治疗组 1 个月后该组患者疼痛程度平均降低 40%，16/18 例患者疼痛有减轻，而安
慰剂组(维生素 E)仅 3/14 例有减轻；还报告辅酶 Q10 组患者疼痛对日常生活的干扰有显著降低(38%)，而安
慰剂组则没有相应改善。因此认为补充辅酶 Q10(100mg/d)30d，可减轻患者肌肉疼痛，改善疼痛对日常活
动的干扰。但是疼痛评分与血浆 CK 水平的变化在用辅酶 Q10 前后无相关性。 
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7 小结 
他汀类药物是治疗高胆固醇血症的有效药物之一，在降低心血管事件的发生率方面发挥了举足轻重的
作用[23]。但随着他汀类药物的广泛使用，其治疗可能产生的肌病等不良反应也渐被认识。他汀类药物不但
能降低胆固醇水平，同时也会降低其他一些中间产物包括辅酶 Q10 和多醇的水平。目前，辅酶 Q10 联用他
汀类药物的临床试验还仅限于小规模、短时间的临床观察，今后需要进行大规模、长时间的临床试验来确
定他汀类药物与辅酶 Q10 合用的必要性，以及明确在服用他汀类药物时加用辅酶 Q10 的合适剂量和合适疗
程。 
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